モルモットリンパ節の線維形成細網細胞の構造と反応 : 光学顕微鏡的,電子顕微鏡的及び組織学的研究 by 増田 信二
金沢大学十全医学
会椎誌 第91巻 第1号 177- 192(1982)
モ ル モ ッ トリ ン パ 節 の線推形成細網棚胞 の構造と反応
一 光学顔徴鏡的, 電子顕微鏡的及び組織化学的研究
一
食沢大学医学部病理学第 一 講座 (主任 : 梶川統
一 郎)
増 田 信
( 昭和57年 1 月16日受付)
177
モ ル モ ッ トリ ン パ 節 に つ い て, 正 常状態及び Fr e u nd完全ア ジ エ バ ン ト注射 によ っ て作られた 肉芽腰
における線維形成細網細胞の超微構造及び分布を光顕的, 電鋳的並びに 酵素組織化学的
に研究 した･ 正 常
リ ンパ 節にお い て は , 線推形成柵網細胞 は通常, 髄索の リ ン
パ 組織実質の外表面に 沿 っ て み と め られ, 細
長い 細胞突起を伸ばし, 組織学的に 抑網線経と同定 され るリ ン
パ 節問質 を囲んで い る･ ア ジ エ バ ン ト肉芽
脛に お い て は, 増殖す る線維形成棚網細胞 の微細構造は活動性 の線維芽細胞と類似する が, 近く の閉業細
胞と接着 し, ビタ ミ ン A を貯臓す る傾向があり, 細胞周囲に 細網線維を産生す る･ ア
ジ エ バ ン ト肉芽腫の
線経化の 進展と と も に , 肉芽腰 に 巻 き込 まれ た梁柱や被膜 か ら増殖し た線維芽細胞
が肉芽腰内で膠原線推
を産生する . 同時に , 線推形成細網細胞 は肉芽腰 へ 侵入 増殖 して 紳網線練 を形成す る■ 従 っ て, 肉芽脛の
線推化は, 線維性組織 か ら侵入 す る線維芽細胞に よ っ て塵生され る膠原線経 と, 髄索の線推形成柵網細胞
によ っ て形成され る細網線維 に基づ く もの と考 えら れ た･ 線推形成細網細胞 と他の リ ン
パ 節問質細胞 との
鑑別につ い て 考察 を加 えた.
Key w o rds Fibr obla stic reticulu m cell, Vita m
in A-StO ring cell･ Fibro si
of lym ph n ode, Fibro u slong spa cingfibe r･
リ ンパ 節の 細網細胞は網内系の 構成細胞 の
一 つ とさ
れ, 著明な貪食能 と共に , 細網緑維 を形成す る能力 を
持つ細胞と考えら れ た‖ . しか し, 細網細胞と呼ばれ た
細胞が形態学的に も機能的 に も 単
一 の細胞種か否か に
っ いて疑問が､も たれ , 網 内系の 概念そ の もの
に 対 して
種々な異論が生まれ た. v a nFu rth ら2}は リ ン パ 節の細
桐畑胞と呼ばれ る食細胞は ,他 の 組織に お け る と同様,
骨髄で産生され る単球 に 由来す る大食細胞に 他 な ら な
いことを主張し, 網 内系 に 代る 単核食細胞系 (m on o･
ntlCe arphago cyte syste m) の 概念 を提唱し た.
- ･方, リ ン パ 節の 問質 に は貪食能 を持 た ない 細胞が
存在する こ とが 多くの 研 究者 に よ っ て指摘 され た3)
～ 6)
hai7)は電顕的所見 に 基づ い て 細網細胞 を 3型 に 分類
した. Ⅰ型細網細胞 は リ ン パ 節 に 網状に 分布 し, 胞体
が線維を抱き込 み , ⅠⅠ型及びⅠⅠ型紙網細胞 は会食能 を
持つ細網細胞で後者は特 に 多く の会食物 を有 し, 線緯
との接触は ない とさ れた. 1型紙網細胞は Ha n
5)の reti･
c ula r c ells a sso ciated with fibersや Mov at ら
6)の
r etic ular c ellsに 相当し, ⅠⅠ及 びⅠⅠⅠ型細網細胞は大食細
胞 に属 し, ‡ 型紙網細胞 とは別種の細胞と考 えら れた .
Fujita ら8)は走査電顕的観察か ら 瀾 網細胞は大食細胞
と異な る形態 を も ち, 長 い 突起 を延ばし緑綬 を包 み,
リ ン パ 節内で細胞性網工 を形成す る こ と を報告 した.
さ ら に , リ ン パ 節 に お ける 貪食能の な い 細網細胞と し
て芽中心 に お け る樹状細網細胞 (de ndritic r eticulu m
c e11)軋や傍皮質に お け る散合細網細胞(interdigitating
retic ulu m c ell)l 別の 存在が 明ら か に さ れ , 髄索の 紺網
細胞と区別され た.
こ れ らの 知見 に 基づ い て Mtiller-He r m elink ら3),
Veldm anl O)は リ ン パ節 問質 を構成す る細胞 を1) 芽中心
の 樹状細網細胞 , 2)傍皮質の散合細網紙月払 3) 大食細
胞(histio cytic reticulu m c ell), 及び4) 線推形成細網
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細胞 (fibroblastic retic ulu m c ell) の 4種類 に 分類 し
た. しか し こ の分類に つ い て も異論が あ り, 飲合細網
細胞 は皮膚の La nge rha n s細胞 と形態学的, 免疫学的,
組織化学的に 輯似性を も ち, 大食細胞同様 に 単核食細
胞系に属す る と い う 意見 がある4)l l).
大食細胞 に つ い て は最 も 多く の研究があり, 又樹状
細網細胞や贋合細網細胞 に つ い て も微細構造 や機能が
次第に 明 らか に され て い る. し か し線推形成細網細胞
の 形態学的特徴 に つ い て は知見 に 乏 しく , 又 こ の細胞
は リ ン パ 節の 細網線椎形成 に 密接 な関係 を有す るも の
と 思わ れ て い るが , リ ン パ節線維症の発生に 対 し て ど
の よ う な役割を演ずる か に つ い て は ほと ん ど知 られ て
い な い . 悪性 リ ン パ 腰3)1 2), Hodgkin 病1 3), 結核症や サ
ル コ イ ド ー シ ス1 4)な どの肉芽魔性病変 に線推の増加がみ
られ る こ と は よ く知 ち れ て い る. Se e m ayer ら1 3)は
Hodgkin 病 に お い て 筋線推芽細胞が増殖 す る こ と,
Dv o r ak ら1 5)はア ジ エ バ ン ト肉芽贋に お い て被膜に 増殖
した線維芽細胞が肉芽腰内へ 侵入 する こ と, さらにIm ai
ら1 2)は 肉芽腰性リ ン パ 節炎 にお い て Ⅰ型紺網細胞が増
殖す る こ と を報告 して い る が , これ ら線推 の 増加 を伴
う リ ン パ 節病変にお い て , 線維形成細網細胞 が い か に
関与す るか に つ い て は十分に解明 され て い な い ｡
著者 は モ ル モ ッ トリ ン パ 節に お け る線維形成柵網細
胞の細胞学的特徴 とア ジ ュ バ ン ト肉芽脛 にお ける反応,
特に そ の線維化の発生 に どの よ うな役割 を果す か に つ
い て電顕的研究 を行 っ た .
材 料 及 び 方法
実験動物 と し て Ha rtley 系 モ ル モ ッ ト 雌 (体重
35 0～ 450g)を使用 し, 両側膝常リ ン パ 節 を手術的 に 摘
出 し, 研究材料 と した .
電顕試料の作製 :締切 した組織 を 2.5%グ ル タ ー ル
ア ル デヒ ド(0.1 M カコ ジ ル 酸ソ ー ダ緩衝液 pH 7.4)
で 4
0
C, 60分間固定を行 っ た. 次 い で エ タ ノ ー ル 系で
脱水,Epok飢2 で包埋 した. 一 部の 組織は Luft変法 に
より, ル テ ニ ウ ム レ ッ ド (以下R R と略す) 染色を施
した
. 超薄切片はダイ ヤ モ ン ドナイ フ を用い , L K B ウ
ル トラ ー ム 8800型で 作製 し, 酢酸 ウ ラ ニ ー ル ･硝酸鉛
の 二重染色, 又 はタ ン ニ ン 酸染色1 6)を行 っ た . 電顕材料
は日立 E - 500型で直接倍率 1,500～ 10,000 で観察 し
た .
光頗 的観察 :組織 を 10% 中性緩衝ホ ル マ リ ンで 固定
し, パ ラ フ ィ ン切片 と し, H - E, P A S, 鍍銀(Go m o ri
法) 染色 を施 した.
酵素組織化学 :
1) 電顕約酵素組織化学 :2.5%グ ル タ ー ル アル デ ヒ
ド(0.1 M カコ ジ ル 酸 ソ ー ダ綬衝液 pH 7.4)で 4
0
C, 60
分間固定後, Vibrato m eで 50～ 100p に蒋切 し, アル
カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ(Mayaha ra 法)1 7), aden osine
tripho sphata s e(W a chstein & Meis el法)1 8)を施した
t
2) 光顕的酵素組織化学: 10 %ホル マ リ ン ･ かレシ
ウ ム (pH 7･2)で 1晩固定 し, 0･88 M ガム シ ロ ップで
1晩洗浄後凍結切片を作製 し, 酸性 フ ォ ス フ ァタ ー ゼ
(Ba rka & Ånde rs o n法) 1 9), ア ル カ リフ ォス ファタ
ー ゼ (Burston e法)2 0), n O n- Spe Cific este r ase(Yam
法)21)及び, ade n o sin etripho sphata se(W a chstein&
M eis el法) 1 8)を施 した
.
1. 貪食実験
Ho r se r adish per o xida se(6～ 8 m g/1 mi,Sigm a札
以下 H R P と略 す), 又 は 20%ペ リ カ ンイ ンクを 加
に 0･05 ml注射 し, 30分, 1, 2時 乱 1, 2日, 1,2遇
に組織 を採取 した .
2. ビ タ ミ ン A 投与
ビタ ミ ン A(｢チ ョ コ ラ A｣, エ ー ザイ , 以下V A と
略す)を 1 日 5～ 10万 国際単位(1,8～ 2 万国際単位順
垂100g)を 7 日間連続筋注 し, 最終注射の 翌日リンパ
節を採取 し た. 対照群と して , V A の界面活性剤49言
古C O60, 1 ～ 2 mlを 同じ く筋注 した . 組織は ホル マ リン
固定後, 凍結切 片 を作製 し蛍光顕微鏡(Zeiss社)で観
察 した.
3 . Fre u nd ア ジエ バ ン ト肉芽腰
実験動物 を 2群に 分 け, 一 群 は Fre u nd完全アジュ バ
ン ト (H 37 Ra, Difc o杜)0.05ml を足腔皮下に注射
し, 1, 3, 5 日, 1～ 6, 8, 10, 12週目に 膝簡リ ンパ節
を採取 した. 他の 群は ア ジ エ バ ン ト注射後, 1, 8, 12
週目か ら V Aを 7 日間連続筋注 (1 日 5～ 10万国際単
位) し, 最終注射の 翌 日 リ ン パ 節 を採取 した.
成 績
王 . リ ン パ 節問 質
1. 光顕所見
リ ン パ 節問質 は問質細胞と細網線経で 構成される.
後述の よ う に問質細胞と して 電顕的 に は皮質(芽中心
に は樹状細網細胞 と大食細胞, 傍皮質に は散合細網細
胞, 線推形成細網細胞, 及び大食細胞, 髄索には線維
形成細網細胞 と大食細胞が区別され るが, H-E染色標
本で は , こ れ ら の問質細胞の 形態 や相互関係を観察す
る こ とは か な り 困難 であ る. 電顕 用1打切 切片(トルイ
ジ ン 育染色) で は, 釈合細網細胞 や, 線推形成紳網締
胞 は よく 識別さ れ る.
好銀性 を示 す細網線推は, 髄 索, 傍皮質に 多く分布
し, リ ン パ 小節 で は極 めて少 な い .
酵素組織化学的所見 : 芽中心の樹状細網細胞には弱
い n o n- SPe Cific e ster a s e活性が 陽性で ある. 芽中心
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傍皮質, 髄索, リ
ン パ 洞に 分布 する 大食細胞 に は, n O n
- SPe Cific este
r a Se溶性や酸性 フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ活性が
共に強陽性であ る･ 傍皮質,
髄索 に は, ade n o sin etri･
phosphata
se活性陽性細胞 と して, 牧舎細網細胞, リ ン
パ球, 及び形質細胞が認 め ら れる･ 小血管内皮 に は ア
ルカリフ ォ ス フ ァ タ





線維形成細網細胞 は長 い 細胞突起 を延ばした細胞で,
リンパ球, 大食細胞及び少数の白血球を含 む髄索の表
面に沿っ て分布 し, 髄索の細胞 と接着 して い る( 図1).
髄索の間は光顕的に 好鍛練維 (細網線推) と して見 ら
れる狭い線推性細胞間物質で占め られ, 血管周囲 の結
合組織間質に 連続 し てい る ｡ 毛細血管周囲 に は周細胞,
小血管周囲に は外膜の 線維芽細胞が配列 して い るが ,
髄索間の細胞間質に は遊離状 の 細胞は ほ と ん ど認 め ら
れない . すなわ ち, 線推形成細網棚胞は リ ン パ 節の 固
有問質(光顕的細網線継)と細胞性の髄索との 境界 を
作っ てい ると見る こと が で き る.
緑綬形成細網細胞の 核 は凹 凸を示 す楕円形 を呈 し,
クロ マ チン は ほぼ均等に 分布す る. 狭い 原形質 に は 鵬
般に小器管の発育 は乏 しく , 少数の遊離 リ ポ ゾ ー ム ,
吻合の少ない 拡張し た粗面小胞体, 小胞及 び糸粒体が
散在する｡ 核周囲に 空胞 や小胞 か ら構成 さ れ る ゴ ル ジ
装置が同定され る. リ ソ ソ ー ム や 脂肪滴 は ほ と ん ど認
められない . 原形質周辺 に 時々 マ イ ク ロ フ ィ ラ メ ン ト
の集束が みられ る. 前述の よ う に , 線推形成紙網細胞
は髄索の 細胞と接着 して い る が, 特殊な接着装置 は認
められな い . 細胞間質に 画す る側 に は基底膜 は存在 し
ない.




に集在する淡明な大型細胞 で, 指状突起 で互 い に 複雑
ち億合を示 す. 核 は深い 陥凹 に よ っ て葉状 と な り, 核
中央に1～ 2偶の 核小体が み られ る
. 粗面小胞体や ゴ ル
ジ褒置の発育は乏 しく 滑面小胞体が比 較的多い ｡ 高電
子密度のリ ソ ソ ー ム 様 小体 が散在 して い る が, 明 らか
な貪食像はない . Birbe ck 顆粒は認 め られ な い .
ii) 樹状細網細胞
樹状細網細胞 は芽中心 に 局在 し, デ ス モ ゾ ー ム に よ
って接合する樹状突起 に よ っ て細胞性 の 網エ を形成す
る･ 細胞突起間には しば しば高電子密渡 の 無構造物質
がみられる
. 核 は楕円形 で時々深い 陥凹 を示 し, 核小
体 が認め ら れ る. 小器管の発育は全般的に 乏 しく, 少
数 の粗面小胞体や ゴ ル ジ装置の発育は貧弱である. 遊
離 リ ボ ゾ ー ム 及 び糸粒体が散在 して い る｡ 脂肪滴や リ
ソ ソ ー ム はな く, 貪食能も認 め られ な い .
iv) 大食細胞
大食細胞は髄索及びリ ン パ 洞の 中に認め られ る. 陥
凹 の ある 核, 偽足棟梁起, 豊富な 滑面小胞体及び リ ソ
ソ ー ム に よ っ て特徴づ けら れ る. 刺激状態に よ っ て か
な り よく発達 した 粗面小胞体 と ゴ ル ジ装置が認め ら れ
る. 他の 問質細胞 と適 っ て E R P やペ リ カ ンイ ン クに対
して著明な貪食能 を示 す .
酵素組織化学的 に は, リ ン パ 球, 形質細胞 と飲食細
網珊胞の形質膜に ade n o sin etripho sphata se清性が証
明 され る が, 樹状細網細胞, 大食細胞及び線綻形成紙
網細胞で は陰性であ る.
2) 細胞間物質
光顕的 に紙網線経 と して認 め られ る部分は囁顕的に
単 一 で はな く, 等質性物質に 囲 まれ た比較的細い 膠原
線維(直径平均的46n m) と少数の micr ofibril か ら成
る (図1). ま れ に 弾力線維が含 まれ る. 弾力線維の周
囲に は mic rofibril が多くみ ら れ る. R R染色で は, 細
い 膠原線維の表面 に陽性物質が付着 してい る.
3) 被膜及び梁柱
被膜及び梁柱 は血管 を含む線維性結合組織で構成さ
れ, 緻密 に配列 した太い 膠原線椎(直径平均約66IllTl)
の 間に 小器管 の乏 しい 細長 い 線推芽細胞が散在す る｡
膠 原線推束の 間に 少数の microfibril と弾力線推 が認
め られ る
｡
ⅠⅠ. V A投 与
蛍光顕微鏡所見 : 対照群 で は髄索, 傍皮質の み に ご
く少数の V A特有 の緑色蛍光物質 を含む細胞が認 めら
れ た
.
V A投与 に よ り髄索, 傍皮質 に お け る蛍光物質 を
含む細胞 の 増加 と蛍光 の 増強が み られ た. 皮質の リ ン
パ 小節及 び被膜 , 梁柱 に は 蛍光 は観察され な か っ た .
V Aの 蛍光 は1 0～ 15秒で 消槌 した. 髄洞の 大食細胞 に
は黄色 の 蛍光物質が認 め られ たが , 短時間 で消秘す る
こ と は な か っ た .
電顕的所見 :V A注射 に よ っ て リ ン パ 節問質 に 水腰
が み ら れ, 大食細胞 や少数の白血球の 浸潤が伴わ れ る.
線推形成細網細胞 は髄索細胞 との 接着が疎となり, 所々
細胞問質内に 遊離状 に 存在す る. しか し髄索か ら離れ
た線推形成細網細胞 も問質に 浸潤 した大食細胞や リ ン
パ 球の表面に 接着す る こ と が まれ で な い ｡ 線維形成柵
桐畑胞 の 粗面小胞体 は増加 し, し ば しば拡張を示 す .
最も 注目 す べ き所見は線維形成細網細胞の原形質 に 数
個の脂肪小滴が出現す る こ と である ( 図2)
.
大食細胞
には貪食空腹の増加が み られ るが , 脂肪滴は認 め られ
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な い . リ ン パ 洞内皮細胞 に は時 々 多数の空胞 が認 め ら
れ る こ とが あ る が, こ こ に も 脂肪滴 は同定さ れ な い .
血管周囲の 線維芽細胞及び被膜 や梁柱 に 存在 す る練維
芽細胞 に も 脂肪滴の出現は認め ら れ なか っ た .
以上 の リ ン パ 節問質細胞 の分布と特徴は表1 に 示 す
通り で ある｡
Ⅰ‡. アジ エ バ ン ト肉浮腰
Freu nd 完全 アジ エ バ ン ト注射 に よ りリ ン パ 節の 重量
は急激に 増加 し, 2過日 に 約 20倍 に 達 し, その 後除 々
に減少 した.
1 . 初期変化 (1～ 5 日)
光顕的所見 : 被膜下リ ン パ 洞は拡張 し, その 中に 多
数の ア ジ エ ベ ン ト油滴 と大食細胞や好中球の浸潤が認
め られ る. 傍皮質は リ ン パ 球の 増加の た め拡大 し, 芽
中心 をも つ 多数の 二 次小節が形成さ れ る.
5 日目 に は輸入 リ ン パ 管開 口部 に 接 す る 周辺洞や髄
索, 傍皮質に少数の大食細胞の集合が み ら れ る. 被膜
は肥厚 し, 線推芽細胞が増殖す る.
電顕的所見 : リ ン パ 洞 は拡張 し, 内皮細胞 に は時々
核分裂が み ら れ る. 問質に は水腫 と大食細胞, リ ン パ
球及び少数の好中球の 浸潤が認 め られ る. 線推形成細
網細胞 は し ぼしば髄索の表面 か ら水腰状 に拡大 した問
質に 遊離す る. これ らの線維形成細網細胞は著明な核
小体を含む核を有 し, 原形質に は 管状の粗面小胞体が
増加 し, ゴ ル ジ装置の 発育も良好 と な る. 時々 中心 小
体や繊毛が認め られ る (図3).
被膜 に は線推芽細胞の増殖 と膠原線維の 増加 が見 ら
れ る
. 線維芽細胞 に は粗面小胞体 と ゴ ル ジ装置の発育
が目立つ . 原形質周辺 に は マ イ ク ロ フ ィ ラメ ン トの集
束が認 め られ る.
2. 頬 ヒ皮細胞肉芽腫形成期 (1～ 5週)
光踊的所見: ア ジ エ バ ン トの 油滴 を 軋山こ大食細胞
が集放 し, 類上 皮細胞肉芽腫 へ と 進展する
. 肉芽凱
被膜下及 び梁柱周囲に 多く形成さ れ る が, 髄索や傍皮
質に も散在性 に 小 肉芽脛が認め られ る･ 被膜下, 梁柱
周囲に 形成 され た 肉芽脛は互い に 融合 し, さ らに髄棄
や 傍皮質の 小肉芽歴と も 融合 し リ ン パ節の 大部分が肉
劉 重で 占め ら れ る に 至 る. 肉芽脛 は, 額上皮細胞から
構成さ れ る が, その 他大食細胞, 単 軌 リ ンパ 球が混
在す る . 巨細胞 は少 な い ｡
肉芽腰の形成初期 に は周辺 は好銀線経 で包まれ, 肉
芽脛内に 線維 の 形成 は み られ な い が , 肉芽腫の発育と
と も に そ の 周辺か ら好鍛練維が侵入 し, 肉芽腫は線維
に 包 まれ た 小さ な細胞集団 に 分画さ れる ｡ 特に被膜と
梁柱か らは 早期か ら好銀線経と共に 膠原線維が肉芽艦
内に 侵入 す る.
V Aを投与した 実験群で は, 髄索の 一 部に 少数の蛍光
を発 す る細胞が認め ら れ たが , 肉芽腫軋 被膜, 又は
梁柱に は蛍光が認め ら れ な か っ た . 対照 群で は蛍光は
認め ら れ な い .
電顕的所見: ア ジ エ バ ン ト油滴 を中心 に大食細胞の
活発な増殖 が認 め られ る. 時 々 大食細胞の核分裂像に
遭遇す る. 肉芽腰 を構成す る類 上皮細胞は細胞突起を
も っ て 互 い に 恢合 す る大型細胞 と して同定される
. 滑
面小胞体と リソ ソ ー ム が 目立ち , 粗面小胞体やゴ ルジ
装置 の 発育 も良好 で糸粒体の 数が 多い .
リ ン パ 節の 実質は 大食細胞や好中球の浸潤の ため固
有 の構築 を失い , 線維形成細網細胞 は浸潤した大食細
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胞やリ ンパ 球 に沿 っ て髄索内
に , 又 固有の 問質内に 増
建する. 増殖 した線維形成細網細胞の 核 に は著明な核
小体が認められ, 原形質に は粗面小胞体や リポ ゾ
ー ム
が増加する(図4). 粗面小胞体 は しばし ば拡張 し, そ
の中に架状物質 を容れ る･ ゴ ル ジ装置は層板と小胞 が
豊富で中心小体や繊毛が認め られ る こ とが ある ･ 時々
リソソ
ー ム樺小体 や少数の脂肪滴が含まれ る. 問質に
増殖した線維形成紳網細胞は しば しば大食細胞や リ ン
パ球と接着す る こ とが 注目さ れ る. 細胞間 は細 い 膠原
線組 micr ofibril, 及 び無定形物質で占め ら れ る･
小血管周 囲に は線維芽細胞の 増殖が観察 され る. 線
維芽細胞に は層状に 配列 した 多数 の 粗面小胞体 と よく
発達したゴ′レジ装置を有 し, 血 管 を取巻く様 に 増殖す
る. 細胞間に は細い 膠原線維が認 め られ る . 毛 細血管
基底膜はしばし ば層状の 肥厚 を示 す.
被膜及び梁柱 に も緑維芽細胞の 活発な増殖が認 め ら
れる(図5). 細胞間で は太 い 膠 原線維(直径平均的 66
n m)で緻密な線維束が形成 され る｡ 緯線寄畑胞 は被膜
又は梁往か らそれ に 隣接 す る肉芽腰 へ 連続性に 侵入 す
る.
V A を注射 した実験群 で は線維形成細網細胞 に 脂肪
滴の増加が認め られ る. 脂肪滴は･【･ 般 に 原形質周辺 に
多く出現し, 粗面小胞体 の 間 に 介在 す る (図6). 脂肪
滴は他の避難組胞と接着 す る線維形成細網細胞に 出現
しやすい 傾向が あ る. 被膜, 梁 柱又 は血管周囲に 増殖
する線推芽細胞に は脂肪滴 は ほと ん ど認め られ な か っ
た
.
3.■ 線推形成期 (6週 ～ 12遇)
光顕的所見 : 肉芽腫の 内部お よび 周辺 部 に 線維形成
が進行し, 肉芽腰 は萎縮す る. 前の 時期 に 引続い て 被
膜, 梁柱及び髄索側か ら増殖 す る線維性組織 に よ っ て
肉芽脛は分断さ れ る (図7). 被膜や 梁柱か ら連続性に
増加する膠原線維は厚 い 線維性組織 を作り , 髄索側か
ら増加する好鍛練維 も次第 に 褐染す る 線維 に 変 る. 髄
索に残さ れた小血管 や リ ン パ 洞周囲 に も膠 原線維の 増
加が認められ る
. 肉芽腰内及 び周 辺 に 増加 した線維性
組織に処々鍍銀染色で褐染, P A S陽性の ヒ ア リ ン様物
質の沈着が認め られ る (図 8).
1rA を投与した実験群で は, 類上皮細胞肉芽脛形成期
とほぼ同様の所見で , 髄索 に 蛍光 を発す る 細胞が認 め
られた
.
電顕的所見: 光顕的所見 に 一 致 して, 肉芽腰 を構成
する類上皮細胞や大食細胞 の 間 に , 多数の 線維芽細胞
と緑綬形成細網細胞が認 め られ る . 線維芽細胞は 互 い
に平行に 並 び, 延長 した紡錘型 の 原形質 に 発育 した粗
剛 ＼胞体と ゴ ル ジ装置が 認め られ る. 原形質周辺 に マ
イクロ フィ ラメ ン トの 集束が認 めら れ る. 細胞間に は
太 い 膠原線維(直径平均的66n m)の 線維束で満さ れ る
( 図9)｡ こ れ に 対 して, 緑綬形成細網細胞は しば しば
大食細胞や類上皮細胞に 接着 して認め られ , 原形質に
は 多数の粗面小胞体が含 まれ る が, 小胸腔 は しばしば
拡張 し, 原形質が 褒状に 拡張 した粗面小胞体で占め ら
れ る こ とが あ る(図10). まれ に 少数の 脂肪滴が認め ら
れ る. 細胞間は膠原線推束で占め られ る所 もあるが ,
細い 膠原線雄(直径平均的46n m), mic rofibrilと共に
多数の線椎性長周期(fibr o u slo ng spa cing, 以 下 F L S
と略す) 線維か ら構成 され る部分が少なく な い ｡ R R染
色で は, F L S線推 の横紋に 一 致 して強 い R R親和性が
み られ る. 細い 膠原線維の表面 に は R R陽性物質が付
着 して い る. 線維 の 問には 所々, 粒子と フ ィ ラメ ン ト
か らな る R R陽性物質が認め られ る( 図11). この よう
な細胞間物質は光顕的に P A S陽性の ヒアリン様に 見え
た 部分に 一 致す る もの と 考え られ る
｡
以上 の ア ジ エ バ ン ト肉芽贋 の線維化の経時的変化 は
図 12 の如く で ある.
考 察
Ⅰ . 線維形成細網細胞の 特徴
従来, 細網細胞 と して ま と め られ て い た リ ン パ 節の
問質細胞 の 再検討の 結果, リ ン パ 節の 問質細胞 と して
線維形成能が あ る細胞が存在す る こ とは多く の研究者
に よ っ て指適さ れ , fibr obla stic retic ulum cell3),
retictla rc els a ss o ciated with fibe rs5), Ⅰ型細網細胞7〉,
r etic ula r ce11s6)な ど様々 な名称で呼ばれ て い る.
本研究に お い て も 正常 リ ン パ 節 で は線維形成細網細
胞 は リ ン パ 節 の 細胞問質 (光顕的に 定義さ れる細網線
維)5)2 2)を常に 包囲す る よ う に 配列 し, ア ジ エ バ ン ト肉
芽腫 で は増殖 し た こ の 細胞 の 周囲に 線碓の増加が認 め
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物質 の形成に関与す る こ と を強 く示唆 して い る.
線推形成細網細胞は 正常 リ ン パ 節で は形態学的特徴
の比較的乏 しい 細胞である が, 偽足様突起, 滑面小胞
体, 及びリ ソソ ー ムの 豊富な存在 に よ っ て特徴づ け ら
れ る大食細胞と は容易 に区別す る こ とが で き る. 又,
大食細胞 と違 っ て線維形成細網細胞 は注射さ れ た ペ ル
オ キ シ ダ ー ゼや ペ リ カ ン イ ン クに 対 する貪食能力は ほ
と ん ど認め ら れず,nOn - SpeCific e ste ra se活性も陰性
である. ア ジ エ バ ン ト注射 に よ っ て 大食細胞 は速や か
に増殖し肉芽贋 の主要な構成分 とな るの に 対 し線維形
成細網細胞は肉芽腰周辺か ら大食細胞や類上皮細胞の
間 に増殖す るが , これ らの細胞 と線維形成細網細胞と
の間 に形態学的移行 は認め られ な か っ た . 以上の 成績
か ら線推形成細網細胞 は大食細胞 と は別個の細胞種で
ある と考 えられ る.
その他の リ ン パ 節の問質細胞と して樹状細網細胞 と
散合細網細胞があ る｡樹状細網細胞は芽中心 に局在 し,
細胞突起はデス モ ゾ ー ムで 互い に接着し,n O n
-
Spe Cific
e ste ra s e活性が 陽性で, 狭 い 細胞間に は無定形物質が
存在す る点で 線推形成細網細胞 と区別さ れ る. しか し
Mtilller - He rn 1 elink ら2 3)は樹状押網細胞 は発生学的
に線推形成細網細胞 と同 一 の 間英紙胞か ら発生 する 可
能性 を指摘 し, He ロSe r m a n nら2 4)は線推形成紳網細胞
が直接樹状細網細胞 に 転化する も の と推定 して い る.
釈合贈網細胞 は傍皮質, 特 に 後毛細血管細静脈の周
囲に乗在する. こ の分布 の ほか , 飲合細網細胞 は特徴
的な細胞相互 の敢合と滑面小胞体及び高電子密度の リ
ソ ソ ー ム 様小体 の存在 に よ っ て線維形成紐網細胞と の
鑑別 は容易 である ｡ 又 酵 素組織化学的 に ade n o sin e
tripho sphata se活性が陽性 であ る点でも線維形成細網
細胞 と区別さ れ る. こ の細胞 の機能 は十分に 解明 され
て い ない が , Frie ss
2 5)は v a nFu rth の単核食細胞系 に
所属す る細胞 と し, T リン パ 球の 定着と分化 に 関係す
る細胞 と推定 して い る .
線維形成細網細胞と通常の 線緑芽細胞 との 関係 は重
要な問題である . 正 常リ ン パ 節に お け る線維形成細網
細胞は静止期の 線推芽細胞 (線碓細胞)と類似 した構
造 を持ち, ア ジ ュ バ ン ト肉芽腫に お い て増殖す る場合
は, 粗面小胞体と ゴ ル ジ装置の発育 が活発 とな り, 線
推芽細胞 と 一 層類似 した 形態 を示す. M ulle r - Her me-
1irlk ら2 3)は原形質に 含 まれ る アク チ ン フ ィ ラ メ ン トに
注目 し, 線維形成紳網細胞 は筋線推芽細胞 に 属す る細
胞 と した. 本研究に お い て も線推形成細網細胞 に 原形
質 フ ィ ラメ ン トが認 め られ た が , その 量 は様々 で こ の
フ ィ ラメ ン トの存在 がす べ ての 線維形成柵網細胞の特
徴 と は考え難 い .
線維形成細網闇胞の緑綬芽細胞 と異な る特徴 と して
い く つ か の点が 指摘さ れ る･ 第 1 は線推形成細網細胞
は 正 常リ ン パ 節で は髄索を構成 す る細胞の表面に接着
して配列 し, リ ン パ 節 の狭 い細胞間質 を囲み, 線推芽
細胞 の よう に細胞間質 に 遊離状 に存在 する ことはほと
ん どな い ･ この 性質は髄索 の構築が炎症 に よっ て破壊
さ れ て も保持 され , 髄 索表面か ら離れ た場合に も線線
形成細網細胞 は し ばしば他 の浸潤細胞 と接着して認め
られ る ｡
第 2の 特徴 は V Aに 対す る反応で ある
. 肝の伊東細
胞が V A を貯蔵す る脂肪滴を持 っ て い る ことはよく知
られ て い る が2 6) 凋 ), 最近 同様な V A貯蔵細胞が肺, 消
化 軌 副腎, 子 亀 牌, リ ン パ 節 な どの結合組織に見
出 され て い る2 9)
～ 3 1)
.
Yo rifuji ら29)に よる と, これらの
細胞 に 共通 す る特徴 と して細胞突起 を延ば した線維芽
細胞横側胞 で脂肪滴 を含み , 粗面小胞体と中等度に発
育 した ゴル ジ装置, 原形質 フ ィ ラ メ ン ト, 微細小菅,
遊離 リポ ゾ ー ム を持 ち, 基底膜 を 欠く こ と があげられ
て い る. こ の よ う な形腰学的特徴 は緑綬形成細網細胞
の それ と 一 致す る. た だ し, 本研究 に おい ては, 正常
状態 で は脂肪滴は ほ と ん ど見出さ れ な か っ た. しかし
V A投与に よ り光頗的 に蛍光物質が証明され, 電顕的に
脂肪滴が認 め られ た. こ の 様な VA 貯臓能力はアジエ
バ ン ト 肉芽腰に お い て増殖す る 線維形成細網細胞にも
認め られ た が , 被膜 や 梁柱か ら増殖 した線維芽細胞に
は認 め る こ と はで き な か っ た
.
第 3 の特徴 は粗面小胞体の 形態 で ある. 増殖した緑
維形成柵網細胞に は粗面小胞体の増加 が起 こるが, 線
維芽細胞 に比 べ て 小胞腔が拡摂し象胞化する傾向が強い .
第 4 の特徴 は形成さ れ る細胞間物質で ある. 線維芽
細胞 は太 い 膠原線維束 を形成す るが , 線維形成細網細
胞の 間の 膠慮線維 は仰 い . 細胞間物質に つ い ては次の
項で 再び述 べ る
以上の特徴か ら, 線推形成細網細胞は通常の 線維芽
細胞と は別種 の機能 を持つ 結合組織細胞で,おそらく,
他の 臓器に 見 られ る ビタミ ン A 貯臓細胞と同類の細胞
で あ る可能性 が あ る. し か し, 線維形成紳網細胞が線
推芽細胞 に 転化 しう る か否 か は 明 らか で はない . 肝硬
変症3 2)3 3)で伊東細胞,肺線推症34)で 肺の胞隔細胞が増殖
し線維芽細胞 に 転化 しう る こ とが 示 唆され てい る. 本
研 究で は次項で述 べ るよ う に , ア ジ エ バ ン ト肉芽腫の
線推化 に お い て は線綻芽細胞 と線維形成紺桐畑胞との
分布の相異 か ら互 い に移行 す る可能性は少な いものと




リ ン パ 節線維症 と線維形成細網細胞
前述 の よう に線維形成紳網細胞が リ ン パ 節に 捌ナる
細胞間物質 の形成細胞 と す れ ば, リ ン パ 節線推症の発
生 に どの よう な役割を演ずる の であ ろう か.
線維形成細網細胞
本研究に お い て ア ジ エ バ ン ト肉芽腰 の 線維化 はア ジ
エ バ ン ト注射後5～ 6週目か ら次第に顕著 と な っ た が ,
囲12に示 すよ う に , 最も強 い 線維の増加 は被膜及び梁
桂から増殖する線維芽細胞 に 伴わ れ て起 り, 線維形成
紳網細胞が増殖す る髄索側 で は線推化 の 進行 は は るか
に遅延する こ と が注目さ れ た.
被膜及び梁柱か ら連続的に 肉芽腰内に 増加 す る膠原
線推は太く, 緻密な線推束 を形 成す る ･ こ れ に 対 し,
肉芽腫の 周辺 か ら増殖 した線維形成細網細胞 の 間の 膠
廃線推は細く, しば し ば mic rofibril や無定形物質が伴
れ, 光顔的に 好銀性の 細網線経 と して 認め ら れ るノ. 細
鋼線維は生化学的にⅠ!Ⅰ型コ ラ
ー ゲ ン で構成 さ れ る こ と
が知られてお り
a 5)
, 又 肝障害に お い て伊東細胞はⅠⅠ型 コ
ラ ー ゲン を合成す る こ とが 報曹されて い る
32)
. 既述のよ
うに緑維形成細網細胞 は伊東細胞と同じく V A貯臓細
艇の可能性が ある ので , 増殖 した細胞に お い て もⅠ王‡型
コラ ー ゲン 合成能が発揮さ れ る もの と 解釈 さ れ る.
興味ある 所見は, 線推化の進展と共に 増加 す る F L S
線推である. こ の 線維 は上 述の 線維形成細網細胞の 問
に沈着する細 い 膠原線維, Inicr o封bril及び 無定形物質
と共に 出現 し, F LS緑綬 を含 む細胞間質 は光頗的 に
PA S陽性を示す ヒ ア リン 様物質に 該当す るも の と考 え
られる. 同様な F L S線維は と 卜で正 常リ ン パ 節 に も少
数存在し36), ア ジ エ バ ン ト肉芽脛3 7), Hodgkin 病3 6) 抽,
悪性リ ン パ腫36)39)に お い て しば しば多数の F L S線維が
出現する こ とが報告 され て い る .
FL S線維の形成機序に つ い て は, 完全に 解明 され て
いなし■ゝが, コ ラゲナ ー ゼ の 侵襲を受 けた細網線継が F L S
緑綬に転化する こ とが 示唆 され てい る4 0)4 1). 本研 究に お
いては, 肉芽腰の 線雄化に コ ラ ゲ ナ ー ゼ活性の 上 昇が
伴われる こ と は証明 され て い な い が , 上 述 の よう に ,
その分解過程で F LS線推が形成され る可能性 は十分 に
ありうる こ と と思われ る .
いずれ に して も, ア ジ エ バ ン ト肉芽腫の 線維化 は被
膜と梁柱か ら連続性 に 沈着す る膠原線経 と髄東側 か ら
侵入する細網線維に よ っ て 行わ れ, 前者は線推芽細胞
が, 後者は線椎形成細網細胞 に よ っ て 形成 さ れ る もの
と結論され る.
結 論
モルモ ッ ト膝筒リ ン パ 節 に お け る線維形成細網細胞
の形態学的特徴と ア ジ ュ バ ン ト肉芽腰の 線推化 に お け
る関与を光顕的, 電顕的及 び酵素組織化学的に 研究 し
た
.
正常リ ンパ 節で は線維形成細網細胞 は髄索表面に 接
着する細長い 細胞と して認 め られ, リ ン パ 節の 狭 い 細
胞間質を囲ん で い る. 線維形成細網細胞 と大食細胞,
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樹状細網細胞及 び散合細網細胞は その 分布, 超微構造
及 び酵素活性に よ っ て 区別 され る. アジ ュ バ ン ト肉芽
腰に お い て 増殖す る場合 に は線維芽細胞 に類似 した形
態 を示 すが , 線推形成細網細胞の特徴 と して, 他の 結
合組織細胞と接着 す る傾向があり , ビタ ミ ン A の貯臓
能力が示 唆さ れ, し ば し ば著 し く拡張した粗面小胞体
を有 し, ｢細網線維｣を形成す る点 をあげる こと がで き
る.
ア ジ エ バ ン ト肉芽魔の線推化は 2 つ の過程で行な わ
れ る こ とが 示唆 され た . 1つ は被膜と梁堰か らの 線維芽
細胞の増殖に よ る膠原線維 の沈着であ り, 他は髄索か
らの線推形成細網細胞の増殖 によ る細網線維の形成で
あ る. 前者の過程 は早 くか つ 広範囲に 起り, 後者の過
程は よ り弱く, しばしば F L S線維の形成が伴われ た ｡
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Expla n atio n of Figu r es
Fig･ 1･ Pa r a c o rtic alzone ofa nor mallym ph n ode .
Fibr obla stic retic ulu m c ells (FR C)ha ve sle nde r
CytOpla smic pro c e sse s which e xtend betw e e nthe
lym phoidparen chyrn a a nd inte rv e ni g r etic ular
fibe rs(R F)in the m edu11a ry c o rd. L:lympho ･
Cyte. × 7,200.
Fig･ 2. Pictu r e sho w sfin e str u ctu r al cha nges of
the fibrobla stic r etic ulu m c ell(F R C)indu c ed by
Vita min A administration . Note dilatatio n of
r o ughe ndopla s mic reticulu m a nd appe a r a n c e of
lipid dr opletsin the fibr obla stic r etic ul um C ell
(F R C). T he inte rc ell ula r spa c eis wi de a nd
ede matou s. S: m edulla ry sin u s
E: e ndotheli alc ellof lym ph sinu s. × 7,200.
Fig. 3. Fibr obla stic r eticulu m c ell(F RC) se enin
the m edulla ry c o rd 5 days afte r Fre u nd
!
s co m-
plete adju v a nt inje ctio n. T he fibr obla stic reti-
C ulu m c ell(F RC)containspro min e ntn u cle oliand
a sta ck of r o ugh e ndoplasmic retic ulu m, a nd
Clo s ely c o nta cts with a m a c rophage(M).
E: e ndothelialc ellof lym ph sin u s
S:lym ph sinu s. × 7,500.
Fig. 4, Fibr obla stic retic ulu m c ells (FR C) pro-
1ifer ating a r o u nd thelst w e ek
'
s adju v ant gran u-
lo m a. W ell de v eloped ro ugh e ndopla s mic reti-
C ulu m with c o nte nt of flo c culentrn ate rials a nd
pr o min e nt Golgi appa r atu s are n oted. T hin
C Ollagen fibe r s a nd a m o rpho u sinterc ellula r
m ate rials a r efo u nd a r o u ndthes e c ells.
× 7,500.
Fig. 5. Fibr obla sts (Fb) proliferating in the fib･
r o u s c apsule ofthelym phn odein v olved bythelst
W e ek
'
s adju v a ntgr a n ulo m a. T hefibr obla sts(Fb)
are align ed in pa r allel e a ch othe r a nd pr o vide
W e11 de veloped ro ugh e ndopla smic r etic ulu m.
× 7
,500.
Fig. 6. A fibr obla stic retic ulu m c e11(F R C)fo u nd
in the o ute r z o n e of the 2nd w e ek
'
s adju v a nt
gr a n ulo ma with s up plem e nta ry administratio n of
Vita min A fo r7 days. T hefibr obla stic retic ulu m
C e11(F R C)ha s w ell de v eloped r o ughe ndopla smic
retic ulu m a nds e v e r al lip d dr oplets, a nd c o nta cts
With alym pho cyte(L).
M : m a C r OPhage. × 7,500.
Fig. 7. Light mic r ogr aph sho w sfo c al fibrosis of
the lym ph n ode inv oIv ed by the 6th w e ek
,
s
adjuva nt gr an ulo m a. T he fibr otic fo c u sis co m-
po s ed of collagen fibers e xtending fr o m the
186
fibr o u s c apsule a nd r etic ula rfibe rspr oje cting
fro mthe m edulla ry c o rd.
Silv e rimpregn atio n. × 40.
Fig. 8. Light mic r ograph sho w sthe a c c u m ulatio n
Of hy
-
alin o u s m ate rial(arr o w) aro und the 1 2th
Week
'
s adju v a nt gr a rluo m a.
Silv e rimpregn atio n. × 400.
Fig. 9. Ele ctro nM ic rograph sho wing the fibr o u s
tiss u e se e nin the 12th w e ek
'
s adju vant gr a n uト
O m a Of the lymph n ode . T he fibro u stis su eis
C O n n e Cted with the o ute rfibr o u s c aps ule. T he re
a re m a ny bu ndle s ofthick c o11ageh fibe r s(Co)
betw e en a ctive fibr obla sts(F b). × 9,00.
Fig･ 1 0･ Fibrobla stic retic ulu m cell(FR C)se nin
the 6th w e ek
'
s adju v a nt gra n ulo m a･ The cell
C O 11tain s dilated ro ugh e ndopla smic reticulum
a nd co nta cts withepithelioidc ells(E)･ Thereare
fo c al a r e a s of thin c ollagen fiber sinterposed
betw e e nthe s e c ells･ Ta n nic acid stain7 × 6
,000.
Fig･ 11･ Hyalin o u sinte r c ellula r spa ce co nsiting
Ofthin c ollagenfiber s admix ed with fibro uslong
Spa Cing fibe rs(F LS)in the lOth we ek,s adju vant
gra n ulo m a.
Rutheniu m red stain . × 12,000.
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Ultras血 Ctur e and R･eaCtio n of the Fibr obl鮎tic Reticulu m Cellofthe Guinea-P章gEq mph
N｡de: A Histological, Electr o n- Microsc opic al, a nd Histochemical Study Shinji Masuda,
Departme nt Of
Pathology(I) (Director: Prof･ K･ Kajika w a), Scho ol of Medicine, Kana z a w a
University, Kan aza wa, 920- J･ Juze nMed･ Soc ･, ･91, 1 77- 19 2(1 9 82)
Key w ords:Fibroblastic retic ulu m cell, Vita min A -StO ringcell, Fibrosi of lymphn ode,
Fibro u slo ngspacing艮ber.
Abstract
T he ultr astru Cture a nd distributio n of fibr oblastic r etic ulu m cellsin lym ph n odes ofguin e a-
pigsin the nor
m alstate a nd the gr a n ulo m aindu c ed by Fre u nd
'
s co m plete adjuv ant injectio nha v e




the fibroblastic r etic ulum cells a re u su ally fo u nd alo ng the o ute rsu rfac e ofthe
lymphoidpa
re n chym ain the m edulla ry c o rd a nd they ha v e elo ngated cytoplas mic pro cess es
investing the lym ph node strom a which is histologic a11y defin ed as retic ula rfibe rs. In the ad-
ju v antgran ulom a, PrOlife r ating fibr oblastic r etic ulu m c ells w hich se em to mimic active fibr o-
blastsin their fin e stru ctu r ete nd to c o ntact wi t h the adja c e nt m ese nchym al c ells and to sto re
vitam in A, a nd they produ c e r eticula rfiber sin theirte rritories. W it hdevelopem ent offibrosisin
the adju v a nt gra n ulo m a, fibroblasts o rigin ating in the tr abe c ular a nd capsular fibro us tiss u e
inv oIv ed by the gr a n ulo m apr olife rate a nd produ c e collage n fibers in situ . Co nc o mita ntly,
fibr oblatic r etic ulu m c ellsincre as e a nd m o v einto the gr a n ulo m ato fo r rn retic ula rfibe rs. T he r e-
fo re, it is str o ngly suggested that the fibr o sis in the gr a n ulo m aisto be attributedto c ollagen
pr odu ced by fibrob la stsin v ad ing from the fibro u stiss u e a nd to r etic ula rfibe r sfo r m ed by fibr o
-
blastic reticulu m c ells in t he m edulla ry co rd. Diffe r e ntiatio nbetw e e nthe fibr obla stic retic ulu m
ce11s a nd the othe rkinds ofstr o m a c ellsin thelym ph n ode w a sdisc uss ed .
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